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Abstract: Recently angiogenesis is thought to be necessary for the growth and 
metastasis of solid tumors. Several anti-angiogenetic compounds which suppress the 
growth and metastasis of solid tumors have been developed. TNP-470 Co-chloroacetyl-
carbamoyl fumagillol)， an anti-angiogenetic compound， strongly suppresses the growth of 
epithelial cels. We determined the effects of TNP-470 alone and in combination with 
hyperthermia， CDDP or radiation on human gastric and esophageal cancer subcutaneously 
inoculated into nude mice. In addition， we investigated the effect of TNP-470 on an 
experimental liver metastasis model using human gastric cancer transplanted into nude 
mice. The results of experiments using human gastric and esophageal cancer subcutaneous-
ly inoculated into nude mice are as follows: 1) TNP-470 alone suppressed the growth of 
both gastric and esophageal cancer， 2) combination treatment of TNP-470 with hyperth回
emia suppressed the growth of both gastric and esophageal cancer more strongly than either 
alone， and 3) it was more effective than the combination treatment of TNP-470 with CDDP 
or radiation. This study of experimental liver metastasis model demonstrated that TNP-
470 alone did not suppress liver metastasis. 
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(TNP-470)(以下 TNP)が合成された.本剤は目下，ア を用いた. NSC-8は， 67歳女性に発生した Borrman3 
メリカにおいてヒトのカポジ肉腫に対する臨床試験薬と 型の進行胃癌の原発巣より採取し，ヌードマウス皮下継
しての検討がおこなわれているが6)，これ以外のヒト悪 代移植により樹立した低分化腺癌株で，今回は皮下継代
性腫蕩に対する治療効果については，いまだ検討されて 51代と 5代の腫療を用いた.NSC-28は， 62歳男性に発
いない.また TNPと他の抗癌療法との併用効果や転移 生した Borrman2型の進行胃癌の肝転移巣より採取し，
巣に対する抗腫療効果に関する報告も少なく，基礎的検 ヌードマウス皮下継代移植により樹立した低分化腺癌株
討が必要である. で，今回は皮下継代 28代の腫療を用いた.ESQ-2は， 62 
さらに腫軍事の転移の過程，すなわち腫湯の原発巣の発 歳男性に発生した進行食道癌の原発巣より採取し，ヌー
育7)や原発巣から腫蕩細胞が逸脱する際酬にも血管新生 ドマウス皮下継代移植により樹立した中分化扇平上皮癌
の重要性が報告されており血管新生阻害剤の転移抑制効 株で，今回は皮下継代 25代と 33代の腫療を用いた.
果についても期待されるところである C.血管新生害剤
本研究では，ヌードマウス可移植性ヒト胃癌および食 TNPはFig.1に示すような構造式を量し，武田薬品
道癌株を用い， 1) TNPの腫疹増殖抑制効果およびその 生物研究所より供与されたものを使用した.投与方法は，







ess巴ntialmedium : MEM) (阪大微生物研究所，大阪〉に




















をW=(aXb2)/2何T:重量， a:長径， b:短径〉の式を F.牌臓内移植による実験的肝転移の作製および転移
用いて概算し，相対腫湯重量を Rn=Wo/Wn(Wo:実験 の検索

































Fig. 3. Effect of TNP-470 on subcutaneously (s.c.) heterotransplanted tumor in nude 
立lce.
0・N0 treatment. 
2) : TNP-470 (30 mg/kg) is s.c. injected three tim巴sa week for two w巴eks
ヌードマウス可移植性ヒト胃癌および食道癌株における
血管新生阻害剤 TNP-470の抗腫疹効果に関する研究 (613) 
皮下移植腫療を摘出し， MEM中でメスにて細切後 Fig.2に示すように，ヌードマウスをわれわれの考案
0.25 %(W/V)トリプシン溶液〔阪大微生物研究所，大 したプラスチッグ製の容器に入れ，ヌードマウスの右下
阪〉内で 37'Cにて 15分間消化し， この溶液を 1000rpm 腿をピンで固定し， 43'Cの温水槽に 30分間右大腿部まで
で5分間遠沈後， 10%仔牛血清加 MEMにてトリプシン 十分につけて行った.
を除去してメッシュ (100m巴ah/cmりを通し， MEMで洗 H.放射線照射
浄して腫湯細胞浮遊液を作製した.浮遊液中の癌細胞は， 温熱療法と同じ装置を用いてヌードマウスを固定し，
トリパンブール一色素排除テストにて 90%以上生存して 体動でずれないように特製の発泡スチローノレ板で完全固
いることを確認した.腫蕩細胞数は白血球算定板を用い 定し，腫疹部のみに医療用 Liniacを用い 10Grayの線
て算出し 5X105個/mlに調製した. 量を照射した.
牌臓内移植は，エーテノレ麻酔下にヌードマウスの左側U 1.組織学的検討
腹部に約 1cmの小切開を加えて開腹し，牌臓を露出さ 実験摘出標本より腫療部を採取し， H.E染色および新
せて直視下に牌下極より 0.2ml(1X105個の細胞〉の腫 生血管の指標として血管内皮細胞が染色されるマウス
疹細胞浮遊液を 21ゲージ針で注射して行った.約 1分後 CD 31に対するラットモノクロ一ナノレ抗体10)を用いて免
牌臓を摘出し，腹壁および皮膚を縫合閉鎖した. 疫組織学的染色を行い光顕下に検討した.免疫組織学的
G.温熱処置 染色方法は，腫療を o.C.T. compound(Miles社， USA) 
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Fig. 4. Effect of TNP-470 with hyperthermia， radiation and CDDP on s.c. tumor 
1) : No treatment. 2): TNP-470 30 mg/kg is s.c. injected three tim巴sa w巴ek
for two weeks目 3): Hyperthermia is d巴neby 43 'c wat巴rbath m巴thodfor 30 
min. 4)・CDDP(8 mg/kg) is intraperiton巴ally(i.p.) injected at on巴time.5): 
irradiation of Linia (15 gray). 6): TNP-470 30 mg/kg is s.c. injected thr巴巴
times a week for two weeks after hyperthermia. 7)目 TNP-47030 mg/kg is s 
c. injected thre巴timesa w巴巴kfor two weeks after i.p. inj巴ctionof CDDP. 8)目









をブ P ツクするため正常ウサギ血清にて 20分間反応さ











NSC-8， NSC-28， ESQ-2の皮下腫療を用い Fig.3に
示すように各々， コントローノレ群， TNP投与群(TNP
群〕の 2群を作製した. NSC-8， ESQ-2株の匹数は各々
10匹とし， NSC-28株は各々 5匹とした.コントローノレ


















熱処置を実験開始日に 1回のみ施行， TNP群は TNP

















Fig. 5. Effect of TNP-470 on experimental liver metastasis model 
(NSC-28). 
1) : N 0 treatment 
2) : TNP-470 (30 mg/kg) is s.c. injected three times a week for 
two we巴ks.
ヌードマウス可移植性ヒト胃癌および食道癌株における
血管新生阻害剤 TNP-470の抗腫療効果に関する研究 (615) 
併用群は照射後，同様に TNPを投与した.
3)実験的肝転移モデノレにおける TNPの影響




群， TNP群の 2群を作製し， コントローノレ群は無処置，
TNP群は牌臓内移植 1週間後より TNP30mg/kgを 1) TNP単独投与による抗腫療効果
10 
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Fig. 7. Effect of TNP-470 on s.c目 tumorgrowth (NSC-28). 
※: p<O.05 
(616) 棚瀬真宏
NSC-8においては， Fig. 6に示すようにTNP投与開 6.39土2.50，TNP群:2.99土0.96，コ γトロール群:
始 10日目までほぼ腫湯増殖は抑制され，投与終了時の 8.59:1:1.23， TNP群:5.34土1.30とともに有意に抗腫
14日目および21日目の相対腫濠重量はそれぞれ，コン 濠効果を認めた(p<0.05).ESQ-2においても Fig.8に
トロール群:3.49士1.43，TNP群:L90土1.48，コント 示すように 14日目， 21日目でコントロール群:2.92:1 
ロール群:6.48:12.44， TNP群:3.64:1:2.48とともに 0.5， TNP群:2.15土0.66，コントロール群:4.12土
有意に抗腫療効果を認めた(p<0.05).NSC-28におい 0.94， TNP群:2.58:1:1.52とそれぞれ有意に抗腫湯効
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群 4.99土3.43，TNP群 2.50:1:1. 80，温熱群 2.35土 用群:0.61:1:0.34であ り併用群と他の 3群の聞に有意
1.50，併用群 0.58:1:0.28であり併用群と他の 3群の間 差を認めた.また併用群の相対平均腫蕩重量は1.0以下
に有意、差を認めた.21日目では，コントローノレ群 :10.11 と実験開始前より腫蕩が縮小しており，中には腫蕩が完
:1:6.67， TNP群・ 6.33:1:5.16，温熱群・ 5.27:1:3.70，併 全に消失したものもみ られた. ESO-2においてはFig.
B 
Fig. 12. Microscopic section of ESO-2. CCD-31 stain) 
A: control 
B : combination group CTNP-470 and hyperthermia) 
Brown staining profiles endotherial cels and smal vessels 
Angiogen巴sisstrongly suppressed in the combination group 
C x 400) 
ヌ}ドマウス可移植性ヒト胃癌および食道癌株における
































Table 1. T/C of TNP-470 with various cancer 
therapy 
Hyperthermia Radiation CDDP 
ESO-2 15.0 29.1 
NSC-8 .6.0 32.7 











































No. of mice with metastaoic nodules 
in the liver /no. of treated mice (%) 
5/5 (10) 
4/4 (100) 
Median number of metastatic nodules 













めた.胃癌や食道癌における TNPの有効性に関しては より考えると，一般に温熱療法はDNA合成期の S期後
今回の報告が最初であると思われる. 半と G2-M期で感受性が高く，放射線抵抗性を示す低酸
一方， TNPの毒性に関してはIngberらが，マウスに 素状態にある腫療組織に対しても有効であると言われて






























次に温熱療法と TNPの併用効果と比較検討するため， 胞移植6時間前より TNPを投与し，転移抑制効果を認
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